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1．はじめに
　サルコペニアは、加齢による骨格筋量の減少、
筋力の低下、身体機能の低下を特徴とする老人
性症候群である1）。サルコペニアへの罹患は、
転倒・骨折の危険性の増大、日常生活動作
（ADL）の低下および死亡リスクを増大させ
る2）。サルコペニアの発症には、複数の要因が
複雑に相互作用し、引き起こされると考えられ
ている。本稿では、サルコペニア発症の主要な
要因の 1 つと考えられている炎症における主な
先行研究を整理し、サルコペニアにおける炎症
のかかわりについて概説する。
2．加齢による骨格筋量の変化
　健康な成人における骨格筋量は、タンパク質
の合成と分解のバランスによって一定に保たれ
ている3）。タンパク質代謝の主要な制御機構は、
mammalian target of rapamycin complex 1
（mTORC1） シ グ ナ ル 伝 達 経 路 で あ る。
mTORC1 は細胞内の多くのシグナルを統合す
ることで、タンパク質の合成と分解を制御して
いる。例えば、分岐鎖アミノ酸であるロイシン
の摂取や運動によって mTORC1 は活性し、タ
ンパク質の合成を亢進させる。一方、空腹時に
は mTORC1 は不活性化し、タンパク質の分解
は亢進する4）。
　高齢者においては、たとえ健康であったとし
ても加齢によって骨格筋量が徐々に低下してい
く。Lexell らは、病理解剖で得られた外側広筋
を用いた研究から、若年者に比べて高齢者では
骨格筋量が約 50% 低下していることを報告し
た5）。この加齢による骨格筋量の低下は、高齢
者ではロイシンに対する mTORC1 の感受性が
低下しているため、食事によるタンパク質合成
の亢進が起こりにくくなっているからだと考え
られている6～8）。さらにサルコペニアの患者で
は、骨格筋におけるタンパク質の分解が、慢性
的に合成を上回っていることで、筋肉量の重度
な減少が引き起こされている9，10）。
3．加齢による免疫機能の低下
　高齢者では、加齢による免疫機能の低下に
よって、慢性的に軽度の炎症が続く“慢性炎症”
を発症しやすくなる。免疫機能が低下した高齢
者では、感染症や関節リウマチなどの炎症性疾
患の発症リスクが増加する11）。これらの慢性炎
症は、Tumor necrosis factor-α（TNF-α）、In-
terleukin-1 β（IL-1 β）、Interleukin-6（IL-6）、
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Interleukin-18（IL-18）などの炎症性サイトカ
インの血中濃度の軽度な上昇を特徴とする。ま
た、IL-6 に応答して肝臓から産生される急性期
タンパク質である C-reactive protein（CRP）も、
慢性炎症時にその発現が増加する12，13）。実際に
高齢者では、健康な若年被験者と比較して
TNF-α、IL-1 β、IL-6 の血中濃度が 2～4 倍増加
していることが報告されている14）。このような
高齢者における慢性的な炎症は、加齢とともに
蓄積した細胞片、口腔や腸内の細菌叢による有
害な生成物、細胞老化などに由来すると考えら
れている15）。
　肥満も慢性炎症を発症させる重要な要因の 1
つである。近年、肥満者においてマクロファー
ジや好中球などの免疫細胞と脂肪組織が相互に
作用し、慢性炎症を引き起こすことが明らかに
されている。マクロファージから分泌される
TNF-α は、 脂 肪 組 織 の Toll-like receptor 4
（TLR4）シグナル伝達経路を介して脂肪分解
を促すことで遊離脂肪酸を増加させる。さらに、
遊離脂肪酸にマクロファージが反応することで
TNF-α、IL-1 β、IL-6 などの炎症性サイトカイ
ンの分泌が増加し、慢性炎症はさらに悪化す
る16）。体脂肪率は加齢に伴って上昇することか
ら、高齢者では脂肪組織における慢性炎症にも
罹患しやすくなると考えられる。
　炎症を伴う免疫細胞の浸潤は、脂肪組織だけ
でなく骨格筋においても認められる。50～59
歳の重症入院患者を用いた研究では、7 日間の
入院による大腿直筋の萎縮に伴い、CD68 陽性
マクロファージの骨格筋への浸潤の増加が観察
された17）。このように、加齢における様々な要
因によって惹起される慢性炎症は、骨格筋への
免疫細胞の浸潤の増加、筋肉量の減少や異所性
脂肪の蓄積を増加させることで、筋力や機能を
低下させると考えられている18）。
4．サルコペニアと炎症
　慢性炎症は、サルコペニアの発症および進展
における重要な要因の 1 つと考えられている。
実際、これまでの高齢者を対象とした多くの研
究において、サルコペニア患者では、炎症性サ
イトカインの血中濃度が上昇することが多数報
告されている19～21）。Bian AL らは、中国の天
津における高齢者 441 人を対象とした研究によ
り、非サルコペニア群に比べてサルコペニア群
では、TNF-α、IL-6、CRP の血中濃度が有意
に上昇していたことを報告している22）。また、
いくつかの研究において炎症性サイトカインの
血中濃度の上昇と骨格筋量の低下が相関するこ
とが報告されている19，20）。70～79 歳の高齢者
2,177 人の 5 年間における骨格筋面積の変化を
観察した研究では、TNF-α、IL-6 および CRP
の血中濃度が高い被験者は、骨格筋量の有意な
減少が認められた20）。さらに、骨格筋量だけで
はなく筋力も炎症性サイトカインによって低下
する。高齢者において IL-6、TNF-α、CRP の
血中濃度が高いほど筋力が低下することが複数
の横断研究および縦断研究によって報告されて
いる19，20，23，24）。Schaap らは、平均年齢 74 歳の
男女 986 人を対象者とした観察研究において、
IL-6 および CRP の血中濃度が高い高齢者は、3
年間で握力が 40% 以上低下するリスクが 2～3
倍高くなることを報告している19）。加えて、実
験動物を用いた研究では、ラットへの IL-6 や
TNF-α の投与が骨格筋の分解を引き起こすこ
とが明らかにされている25，26）。
5． 炎症によるサルコペニアの発症および進展
のメカニズム
　炎症性サイトカインは、タンパク質代謝に関
わる複数の分子経路に働きかけることでタンパ
ク質の合成と分解のアンバランスを引き起こ
し、骨格筋量を減少させる26）。現在、炎症によ
るサルコペニアの発症・進展には、以下のメカ
ニズムが関与していると考えられている（図1）。
1）インスリン抵抗性
　膵臓から分泌されるホルモンであるインスリ
ンは、血糖の取り込みに関与するだけではなく、
Phosphoinositide 3-kinase（PI3K）/Protein ki-
nase B（Akt）経路を介し、mTORC1 を活性
化させることによってタンパク質の合成を亢進
さ せ る4）。TNF-α お よ び IL-6 は、Insulin re-
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ceptor substrate-1（IRS-1）の機能障害を引き
起こすことでインスリン感受性を低下させ
る27，28）。したがって、炎症性サイトカインは骨
格筋におけるインスリン抵抗性を増加させるこ
とで、インスリンによる PI3K/Akt 経路の活性
化を抑制し、mTORC1 のタンパク質合成を低
下させると考えられている。
2）ユビキチン・プロテアソーム系
　ユビキチン・プロテアソームは、タンパク質
分解の主要な経路の 1 つである。ユビキチンに
て標識されたタンパク質は、巨大な酵素複合体
であるプロテアソームによって分解される30）。
炎症性サイトカインは、Forkhead box-contain-
ing protein（FoxO） や Nuclear factor-kappa 
B（NF-κB）を介して、骨格筋のユビキチンリ
ガーゼである Atrogin-1 と RING ﬁ nger の発現
を増加させ、プロテアソームによるタンパク質
の分解を亢進させる31）。
3）アポトーシス
　アポトーシスとは、不要になった細胞を取り
除く細胞死機構の 1 つである。タンパク質分解
酵素であるカスパーゼの活性化によって、細胞
内タンパク質は急速に分解され、最終的にマク
ロファージなどの食作用を有する細胞によって
貪食処理される32）。TNF-α は、アポトーシス
シグナル伝達経路を制御する代表的な調節因子
である。TNF-α は骨格筋に存在する TNF-α 受
容体と結合することで Fas-associated death 
domain（FADD）を介してカスパーゼを活性
化し、アポトーシスを誘導する33）。骨格筋にお
けるアポトーシスの過剰な亢進は、筋たんぱく
質の分解を増加させ、筋委縮を引き起こす34）。
4）ミトコンドリア機能障害
　ミトコンドリアはエネルギー産生に関与する
細胞内小器官である。炎症性サイトカインは、
ミトコンドリアの機能障害を引き起こし、アデ
ノシン三リン酸（ATP）産生を低下させるだ
けでなく、活性酸素である Reactive Oxygen 
Species（ROS）を過剰に産生させる35～37）。過
剰な ROS の産生はミトコンドリア障害を更に
悪化させ、ユビキチン・プロテアソーム系を亢
進させることでタンパク質分解を誘導し、骨格
筋を萎縮させる38）。
6．おわりに
　近年、サルコペニアの病態形成における炎症
の役割が徐々に明らかにされつつある。
図 1　炎症によるサルコペニア発症・進展メカニズムの概要
　慢性炎症は、いくつかのシグナル伝達経路を活性化、あるいは不活性化する。
これらの経路は、インスリン抵抗性、ユビキチン・プロテアソーム系、アポトー
シス、ミトコンドリア機能障害を介してタンパク質の合成と分解を制御するこ
とで、骨格筋量を減少させ、最終的にサルコペニアを発症させる。
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TNF-α、IL-6 および CRP は、サルコペニアの
病態に関連する重要な炎症性サイトカインであ
る。いずれのサイトカインも、高齢者において
発現の増加に伴った骨格筋量の減少が認められ
ている。
　しかしながら炎症は、あくまでサルコペニア
の要因の一つに過ぎない。サルコペニアは炎症
以外にも、アミノ酸、ミオスタチン、各種ホル
モンなどの多様な要因が相互的に作用して病態
を形成している。サルコペニアは複雑な病態で
あり、高齢者の ADL 維持に関わる認知症と双
璧をなす「疾患」で ある。サルコペニアの診断
法の確立とメカニズム・治療法の解明は、健康
寿命延伸を実現するため複数の要因の相互関係
に焦点を当てた更なる研究が望まれる。
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